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Представлены результаты клинического и лабораторного исследования 106 больных с хронической ишемией головно-
го мозга (ХИМ) I—II стадии, которое включало определение количества циркулирующих десквамированных эндотелиоци-
тов, эндотелина-1, титра аутоантител к мозгоспецифическим белкам: энцефалитогенному протеину, нейроспецифической 
енолазе и белку S100. Выявленные изменения иммунного статуса, а также признаки эндотелиальной дисфункции прогрес-
сировали со стадией ХИМ. Найдена прямая корреляция между степенью дисфункции эндотелия и активностью нейродеге-
неративного процесса в головном мозге. 
Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга, дисфункция эндотелия, нейродегенеративный процесс, цир-
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The paper presents results of clinical and laboratory investigation of 106 patients with chronic brain ischemia (CBI) I—II 
stages, included detection levels of circulating desquamated endothelial cells, endothelin-1, autoantibodies to encephalitogenic pro-
tein, neuron-specific enolase and protein S100. Reliable changes of immune status as well as signs of endothelium dysfunction pro-
gressed with stage of CBI. Direct correlation between intensity of endothelium dysfunction and activity of neurodegererative proc-
ess in brain was revealed. 





Несмотря на отчетливые успехи в области лечения 
инсульта, наиболее оптимальным подходом остается 
первичная профилактика, в первую очередь ранняя 
диагностика хронической ишемии головного мозга 
(ХИМ), когда патологический процесс еще обратим, а 
профилактические мероприятия наиболее эффектив-
ны. Однако клиническая картина ранних стадий ХИМ 
проявляется в виде неспецифических психоневроло-
гических синдромов, а имеющиеся критерии поста-
дийной диагностики основаны не на объективных ко-
личественных параметрах, а на степени выраженности 
неврологической симптоматики. Существующие ме-
тоды исследования на ранних стадиях часто бывают 
малоинформативны или неспецифичны.  
В настоящее время накопилось большое количе-
ство научных данных, свидетельствующих о ключе-
вой роли сосудистого эндотелия в инициации гипер-
тонического и атеросклеротического поражения сосу-
дов [6, 12]. Оценка морфологического и 
функционального состояния эндотелия диктуется тем, 
что он является важной составной частью гематоэн-
цефалического барьера (ГЭБ), повреждение которого 
ведет к запуску сложного каскада аутоимунных реак-
ций в головном мозге [3, 5]. В этом плане перспектив-
ным направлением научных исследований является 
изучение нейроспецифических белков (НСБ) и антител 
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к ним, отражающих степень нейроиммунной аутоаг-
рессии при повреждении ГЭБ [4, 8, 10].  
Цель исследования — определить диагностиче-
ское значение показателей нейродегенеративных про-
цессов и дисфункции эндотелия на ранних стадиях 
хронической ишемии головного мозга. 
Материал и методы 
В основу работы положены данные 106 больных 
ХИМ, проходивших обследование в КГУЗ «Диагно-
стический центр Алтайского края» (г. Барнаул) в 
2005—2008  гг. Средний возраст обследуемых соста-
вил (55,6 ± 2,2) года. Диагноз ХИМ и ее стадия уста-
навливались в соответствии с существующими крите-
риями [11]. Длительность заболевания составляла в 
среднем (4,8 ± 0,6) года. Среди обследованных с ХИМ 
I стадии было 50 человек, ХИМ II стадии — 56. Кон-
тролем служили показатели обследования 42 практи-
чески здоровых людей без объективных проявлений 
ХИМ, не предъявлявших жалобы на состояние здоро-
вья. Группы были сопоставимы по возрасту и полу.  
Клиническими критериями исключения из исследо-
вания являлись: возраст менее 35 и более 70 лет, ХИМ 
III стадии, энцефалопатия другой этиологии, инсульт и 
инфаркт миокарда в анамнезе, заболевания сердца, кро-
ви, тяжелая соматическая патология в стадии деком-
пенсации, сопутствующие эндокринные, наследственно-
дегенеративные, онкологические, аутоиммунные, вос-
палительные заболевания в стадии обострения. 
Из биохимических маркеров, отражающих актив-
ность атеросклероза на начальных стадиях цереброва-
скулярной недостаточности, определяли показатели 
липидного обмена, уровень высокочувствительного С-
реактивного белка (hs-СРБ) и фибриногена.  
Морфологическое состояние эндотелиальной 
стенки оценивали по количеству циркулирующих де-
сквамированных эндотелиоцитов (ЦДЭ) с помощью 
методики J. Hladovec [14], модифицированной Р.И. 
Воробьёвым [1]. Способ основан на изоляции клеток 
эндотелия с тромбоцитами с последующим осаждени-
ем тромбоцитов с помощью аденозиндифосфата. Ко-
личество ЦДЭ подсчитывали в камере Горяева мето-
дом фазово-контрастной микроскопии. Функциональ-
ное состояние эндотелиальной стенки оценивали по 
уровню эндотелина-1 (ЭТ-1) методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с использованием стандарт-
ного набора реактивов BioMedica (Австрия). 
Результаты лабораторного исследования сопо- 
ставляли с данными ультразвукового дуплексного 
сканирования брахиоцефальных и транскраниальных 
сосудов. 
Активность нейродегенеративных процессов оце-
нивали по концентрации в сыворотке крови НСБ, отра-
жающих процессы дегенерции различных клеток нерв-
ной ткани: нейрон-специфической енолазе (НСЕ) — 
маркеру повреждения преимущественно нейронов [8, 
10], концентрации белка S100 — маркеру астроглии 
[8, 10] и по количеству аутоантител к энцефалитоген-
ному протеину (ЭП) — эпитопу основного белка мие-
лина, маркеру олигодендроцитов и миелина [7, 8, 10]. 
Концентрацию НСБ определяли методом ИФА при 
помощи стандартных наборов реактивов: CanAg NSE 
EIA, CanAg S100 EIA, «НИКОМ-Цереброскрин» соот-
ветственно. 
Полученные результаты обработаны статистиче-
ски с использованием пакетов прикладных программ 
Statistica 5.5 for Windows, Microsoft Office Excel 2003. 
Достоверность различий между средними значениями 
показателей в группах оценивали при помощи t-
критерия Стьюдента с поправкой Бонферрони для 
множественного сравнения. Корреляционные связи 
между изучаемыми показателями исследовали с по-
мощью коэффициента ранговой корреляции r Спир-
мена [2]. 
Результаты и обсуждение 
Биохимическое исследование показателей липид-
ного профиля не выявило значимых различий между 
стадиями. При анализе показателей липидного обмена 
при различных вариантах поражения магистральных 
артерий головы (МАГ) достоверно более выраженные 
нарушения регистрировались в группе больных со 
стенозами, патологическими извитостями и сочетан-
ными поражениями артерий (p < 0,05). 
У больных ХИМ установлены достоверные при-
знаки активности атеросклероза в виде повышения hs-
СРБ и фибриногена, причем более высокие значения 
регистрировались при II стадии ХИМ (p < 0,05). Уро-
вень hs-СРБ у больных ХИМ был в 2 раза выше, чем в 
контроле ((4,46 ± 0,45) и (2,18 ± 0,34) мг/л соответст-
венно; p < 0,01) и соответствовал очень высокому рис-
ку цереброваскулярных осложнений. При этом hs-СРБ 
был выше у больных с атеросклеротическими бляш-
ками в сонных артериях с развитием стеноза или без 
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него, чем у больных без бляшек либо утолщенным 
КИМ. Гиперфибриногенемия выявлялась достоверно 
чаще у мужчин, чем у женщин (54,5 и 19,4% соответ-
ственно; p < 0,05). Возможно, это связано со значи-
тельно большей долей курильщиков в группе мужчин 
(88,5% от всех курящих). 
Результаты исследования маркеров эндотелиаль-
ной дисфункции (ЭД) показали, что у больных ХИМ 
имеются достоверные признаки ЭД как по морфоло-
гическому состоянию — повышение уровня ЦДЭ, так 
и по функциональному состоянию — повышение ЭТ-
1.  
У 95 (89,6%) больных ХИМ было выявлено по-
вышение уровня ЦДЭ. На рис. 1 представлена фото-
графия ЦДЭ в камере Горяева. Среднее количество 
ЦДЭ в основной группе было в 2,3 раза выше, чем в 
контрольной группе ((6,1 ± 0,7) и (2,7 ± 0,3) клетки на 
100 мкл соответственно; p < 0,001). Повышение деск-
вамации эндотелиоцитов регистрировалось у 41 
(82,0%) пациента с ХИМ I стадии и у 54 (96,4%) боль-
ных II стадии. Среднее количество ЦДЭ при I стадии 
было в 2 раза выше, чем в контрольной группе. Меж-
ду стадиями разница также была статистически зна-
чимой (p < 0,01). 
 
Рис. 1. ЦДЭ больного ХИМ II стадии после автоматизированной 
 компьютерной обработки изображения 
Повышение концентрации ЭТ-1 по сравнению с 
контролем было выявлено у 86 (81,0%) больных 
ХИМ: у 66,0% больных I стадии и 95,0% больных II 
стадии. Средний уровень в основной группе превы-
шал 2,5 раза контрольное значение ((1,02 ± 0,13) и 
(0,41 ± 0,06) фмоль/мл соответственно; p < 0,001). По-
казательно резкое повышение ЭТ-1 во II стадии ХИМ 
((1,21 ± 0,15) фмоль/мл) в 1,8 раза по сравнению с I 
стадией ((0,66 ± 0,08) фмоль/мл; p < 0,001) и в 3 раза 
по сравнению с контрольной группой (p < 0,001).  
Содержание маркеров ЭД у больных ХИМ увели-
чивалось даже при отсутствии структурных измене-
ний МАГ по данным дуплексного сканирования и 
возрастало по мере течения заболевания. При этом 
максимальная степень десквамации эндотелиоцитов и 
максимальный уровень ЭТ-1 наблюдались в группе 
больных с наличием гемодинамически значимого сте-
ноза и (или) деформации МАГ (p < 0,05). Выявленная 
особенность отражает прогрессирующий характер 
морфологического и функционального поражения 
эндотелия и важна для диагностики ранних этапов 
атерогенеза при ХИМ. 
Иммуноферментный анализ показал, что уже на 
ранних стадиях ХИМ развивается генерализованная 
аутоиммунизация к структурным компонентам нерв-
ной ткани в виде повышения содержания НСБ и анти-
тел к ним. Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что у больных ХИМ больше всего страдает мик-
роглия (повышение S100), которая, имея трофическую 
и регуляторную функцию, способствует выживаемо-
сти нейронов. Несколько менее выражены процессы 
демиелинизации (повышение антител к ЭП), и только 
в развернутых стадиях в нейродегенеративный про-
цесс вовлекаются нейроны (повышение НСЕ) (рис. 2). 
 
Рис. 2. Распространенность повышенных проб НСБ по стадиям  
ХИМ:  * —  p < 0,05 при сравнении показателей ХИМ I и II стадии 
При анализе по стадиям выявлены следующие из-
менения. В I стадии в первую очередь страдали аст-
роглиальные клетки мозга (повышение S100 в 72,0% 
случаев), несколько менее были выражены процессы 
демиелинизации (повышение антител к ЭП в 58%), а 
нейроны оставались относительно сохранными (по-
вышение НСЕ в 24%). Во II стадии процессы дегене-
144  Бюллетень сибирской медицины, ¹ 2, 2011 
 От науки к практике 
 
рации усиливались, но не было четкого преобладания 
дегенерации определенного вида клеток (рис. 2). 
При анализе средних значений НСБ по стадиям 
обнаружены следующие особенности. Если для белка 
S100 и ЭП показательно резкое повышение уровня 
уже на I стадии, то для НСЕ характерно повышение 
только во II стадии (рис. 3). 
 
Рис. 3. Средние значения НСБ в группах исследования: * — p < 0,01 
при сравнении с показателями контрольной группы; # — p < 0,01  
 при сравнении показателей ХИМ I и II стадии 
В I стадии средний уровень НСЕ хоть и был дос-
товерно выше контроля в 1,7 раза (p < 0,01), однако не 
выходил за границы максимально допустимых кон-
центраций НСЕ по данным литературы (13 мкг/л) [9, 
10, 15, 16]. Для II стадии характерно резкое повыше-
ние уровня НСЕ в 1,7 раза по сравнению с уровнем в I 
стадии (p < 0,01), а также достаточно большой размах 
значений — от 13,37 до 54,40 мкг/л.  
Средняя концентрация белка S100 уже в I стадии 
была выше нормы (38—70 нг/л) [9, 10, 13, 15, 16] и 
превышала показатель контрольной группы в 1,9 раза 
(p < 0,001). У больных II стадии концентрация S100 
превышала контроль в 2,5 раза (p < 0,001). Различия 
между средними значениями S100 по стадиям были 
достоверны (p < 0,01). 
Уровень антител к ЭП в I стадии ХИМ был не-
много выше нормы (K < 1,2 ед. опт. пл.) [7, 9, 10], но в 
3,1 раза превышал показатель контрольной группы 
(p < 0,001). Между стадиями ХИМ также были уста-
новлены статистически значимые различия (p < 0,01). 
Проанализирована зависимость между выражен-
ностью эндотелиальной дисфункции и активностью 
нейродегенеративных процессов. Между количеством 
ЦДЭ и НСБ регистрировалась сильная корреляцион-
ная связь. При I стадии ХИМ прослеживалась сильная 
зависимость между ЦДЭ и белком S100 и ЭП, что, по-
видимому, подтверждает связь процесса деэндотели-
зации сосудов и нарушения ГЭБ с активацией процес-
сов демиелинизации и дегенерации микроглии на на-
чальных стадиях ХИМ. При II стадии наибольшая 
зависимость наблюдалась в отношении ЦДЭ к марке-
ру гибели нейронов (НСЕ), что свидетельствует о во-
влечении в процесс дегенерации на II стадии нейро-
нов. Связь ЭТ-1 с НСБ была меньшей по силе. Более 
сильная связь отмечалась при II стадии ХИМ.  
Выводы 
1. На начальных стадиях ХИМ наблюдается дис-
функция эндотелия, проявляющаяся прогрессивной 
десквамацией эндотелиоцитов, повышением уровня 
эндотелина-1 и высокочувствительного С-реактивного 
белка. Повышение маркеров эндотелиальной дис-
функции регистрируется при отсутствии структурных 
изменений МАГ по данным дуплексного сканирова-
ния. 
2. Концентрация НСЕ, S100 и антител к ЭП по-
вышена на ранних стадиях ХИМ, что свидетельствует 
о хронически протекающем нейродегенеративном 
процессе в веществе мозга. Изменения нейроспецифи-
ческих белков в I стадии ХИМ выявляют повреждение 
микроглии и процессы демиелинизации, а во II стадии 
ХИМ присоединяется прогрессирующая дегенерация 
нейронов. 
3. Повышение уровня нейроспецифических белков 
у больных ХИМ коррелирует с выраженностью эндо-
телиальной дисфункции. При I стадии ХИМ просле-
живается сильная зависимость между ЦДЭ и марке-
ром микроглии (S100), маркером миелина (антителами 
к ЭП). Во II стадии ХИМ наибольшая зависимость 
наблюдается в отношении ЦДЭ, ЭТ-1 к маркеру гибе-
ли нейронов (НСЕ).  
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